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® [J^"^ Verfahren und Zwischenprodukte zu deren Herstellung und Ar^neimhtel enthaltend ein solches 

Hamstoffdenvat sow.e die Verwendung eines solchen Hamstoffdarivates bei der Bekampfung von Krankhrrten 
@ Die Harnstoffderivate der nachstehenden Formel 



V'3 



worin R 2-Thienyl. 3-Thienyl oder 5-Halogen-3-thienyl 
bedeuiet 

* ^ weisen bei einer sehr geringen Toxizltat eine selektive anxio 
^ lytische VVIrkung auf. ohne dass sie die bei Anxiolyiica norma- 

lerweise vorhandenen muskelrelaxierenden und sedierenden 
f«> Eigenschafien besttzen, und eignen sich demnach fur die 
ps Behanaiung oder Verhulung von Angstzustanden. Sie kon- 
CO ernalien werden. mdem man Kreatinin mit einem ent- 

sprechenden Isocyanatothiophen umseut 

CO 
O 
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F. Hoffmann-La Roche & Co. Alctiengesellschaft, Basel, Schweiz 

RAIT 4003 Ago 

Ueue Haz-nstoff d erlvate . Verfahren und Zwischenprodukte zu 
deren Herstellmi g und Arzneiraittel enthaltend ein solchsa 
— Ha-rHstof-fder-i:v:a. t-_so,vie die Vem-tendung eines solchen Earn- 
stoffde rivates Taei der Bekampfung von Krankheiten. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Harnstoff- 

dsrivate. Im speziellen betrifft sie l-(l-I-iethyl-4-oxo- 

2-iinidazoliii-2-yl)-3-thienyl-harnstoffe der allgemeinen 
Forael 




worin R 2-Thienyir 5-Thienyl oder 5-Halogen-5- 
thienyl bedeutet. 



Kbr/5.1:80 
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Die Verbindxxngen der obigen Formel I konnen auch 
ir* der tautomeren Form der allgemelnen Formel 



CH^ 




0 
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worin R die oben abgegebene Bedeutung besitzt, 
5 existieren. 

Der in dieser Bescnreibung vervjendete Ausdruck 
"Halogen" iimfassx die vier Halogene Fluor, Chlor, Brom 
uad Jod, "wobei Chlor una Brora bevorzugt sind; besonders 

bevorzugt ist Chlor, ^ 

10 • Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind die Harn- 

stoffderivate der obigen Formel I, deren Herstellung \md 
Zwisciienprodukte zu deren Herstellung, ferner Arzneimittel, 
enthaltend" ein" HaHLs'io?^ der obigen Formel I und die 

Herstellung solclier Arzneimittel sowie die Yerwendung eines 
15 Harnstoff derivates der obigen Formel I bei .der Bekampfung 
bzw. Veriiut-ung von Krankheiten. 

Die Harnstoff derivate der obigen Formel I konnen 
erfindungsgemass dadurch hergestellt werden, dass man 
Kreatinin der Formal 



20 




11 



mit einem Isoeyanatothiophen der allgemeinen Formel 
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worin R die oben angegebene Bedeutung besitzt, 

Kreatinin der obigen Formel II vjird nach an sich 
5 bekannten Methoden mit einem Isocyanatothiophen der obigen- 
Formel III tnngesGtzt. Bei dieser Umsetzung arbeitet 
man zv;eckinassigerv;eise mit etv/a aqiiimolaren Mengen dex 
beiden Ausgangsstof f e . Die Umsetzung wird vorzugsweise 

ii}_^inern_ was ser f reien—iner-ten—apro ti-^ — 

10 organischen Losungsmittel durchgef iihrt . Beispiele ge- 

eigneter Losungsmittel sind Aether, v;ie Tetrahydrof uran 

Oder Dioxan, Dimethyl forni amid , Dimethylsulf oxid , Hexa- 
methy Iphosphorsauretriamid und dergleichen. Nach been- 
deter Umsetzung wird das Produkt durch Zusatz von kaltem 
15 VJasser zum Reaktionsgemisch ausgefallt. Das Rohprodukt 

kann dann durch Umkristallisation aus einem Losungsmittel 
gereinigt werden. 

Beixn als Ausgangsmaterial verwendeten Kjreatinin der 
obigen Formel II handelt es sich un eine bekannte Verbin- 

20 dung. Von den unter die obige Formel III fallenden Ver- 
bindungen ist das 2-Isocyanatothiophen bekannt, wahrend 
die Ubrigen Verbindungen noch neu und ebenfalls Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung sind. Die noch neuen 3- 
Isocyanatothiophene' kbnnen in zur Herstellung des bekann- 

25 ten 2-Isocyanatothiophens analoger V/eise hergestellt wer- 
den, zweckmassig ausgehend ^ron einer Thiophen-3-carbon- 
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saure , velche in an sich bekannter Weise in ein reaktions- 
faHiges Derivat, z.B. das entsprechende Sauxechlorid, liber- 
gefuhrt wird, welches ebenfalls in an sich bekannter Weise 
durch Umsetsen mit Natriiimazid rmd anschliessendem Erhitzen 
in das ervrunschte J-Isocyanatothiophen iibergefUhrt wird, wo- 
bei die als Zwischenprodukte auftretenden reaktionsf ahigen 
Derivate, z.B. die Saure chloride , und saui-eazide nicht iso- 
liert werden'miissen.Auch das 5-Isocyanatothiophen braucht 
vor dessen Ueberf Uhrimg in das entsprechende Harnstoff deri- 
vat der obigen Formel I nicht isoliert zxl werden. Bei den 
Thicphen-5-carbonsauren handelt es sich um bekannte Verbin- 
dungen. 

Die Harnstoff derivate der obigen Formel I sind 
wertvolle Arzneimittel und konnen insbesondere als 
Anxiolytika verv?endet warden.. Die Verbindungen der obige^n 
Formel I weisen nur eine sehr geringe Toxiz-itat auf , l| 
_und .es hat. sich gezeigt, dass sie eine sehr selektive 
anxiolytische Wirkung besitzen, ohne dass sie die bei 'j 
Anxiolytika normalerweise vorhandenen muskelrelaxierendeh 
und sedierenden Eigenschaf ten besitzen. Die anxiolytisc^'-"^ 
Wirkung vmrde im nachstehend beschriebenen Tierversuch 
experimentell rfachgewiesen. 

Die Testapparatur ist eine Eiiitasten-Skinnerbox mi' 
. Futterpillengeber . 

Wahrend 3 einstlindigeix Vorversuclien (an drei ver- - 
schiedenen Tagen) werden liungrige weibliche Fullinsdor- / 
fer Ratten (SPF, 190-230 g) darauf trainiert, die Tast< 
des Futterpillengebers su driicken, urn Fatterpillen von: 
je 45 mg zu erhalten (jeder Tastendruck wird belohnt); . 
im dritten Vorversuch erreichen die Ratten eine Rate 
von 150-200 Tastenbetatigungen -pro Stunde . 
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In einem vi.erten Vorversuch vird jede durch Tasten- 
druck hervorgerufene Pillenbelohnung mit einem kxirzen 
elektrischen Puss-3chock (1,0 nik) ko^ibiniert. Die Ratten, 
welche xnit diecer Eonf likt-Situation konfrontiert sind, 
5 betatigen anfangs noch etwa 5-lOinal die Drucktaste und 
horen dann aus Angst ganzlich auf . 

In einem flinften Vorversuch kbnnen die Ratten die 
Taste des Putterpillengebers wieder ohne zusatzlichen 
Puss-Schock driicken, wobei wiederum eine Rate von 150- 
10 200 Tastenbetatigungexi pro Stunde erreicht wird. 

In einem sechsten Vorversuch wird eine Selektion 
der Testtiere durchgef lihjrt , Den Testtieren werden eine 
iialbe St^de vor Beginn dieses Vor\'ersuches peroral 
10 rng'/kg Chlordiazepoxid verabreicht; jede Pillenbe- 

15 lohnung vjird wiederum mit" einem Puss-Schock kombiniert 
(Kcnflikt). Nur Ratten, die in diesem-^Vorversuch eine 
Rate von 20-50 Tastenbetatigungen erreichen (vgl. die ""^ 
5-10 Tasxenbetatigungen im vierten Vorversuch) verden 
als geeignete Testtiere fur die Prlifung von potentiel- 

20 len Anxiolytika behalten. Die Eliminationsrate in die- 
sem Vorversuch betragt 5^. 

Im Hauptversuch werden zur Prlifung der potentiel- 
len Anxiolytika pro Substanz und pro Dosis in der Regel 
8 Ratten eingesetzt. Eine unbehandelte Kontrollgruppe 

25 ist nicht erforderlich, da jedes Tier als seine eigene 
Kontrolle dient. Die Testsubstanzen, welche in einem &e- 
misch von destiiliertem Wasser (.10 ml) und Tween 80 (2 
Tropfen) gelbst oder suspendiert sind, werden den Tieren 
mit Hilfe einer Schlundsonde eine halbe Stunde vor dem 

30 einstlindigen .Hauptversuch verabreicht. Wahrend des Haupt- 
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versuchs, in welchem bei jedem Tastendruck die Pillen- . 
belohnung mit einem Puss-Schock kombiniert ist (Kon- 
flikt), wird die Rate der Tastenbetatigxmgen pro Stun- 
de registriert. 

Die erste signifikant anxiolytisch wirksame Dosis 
wird mit dem Wilcoxon-Test (Vergleich von Paaren) be- 
stimmt, indem die Anzahl der Tastenbetatigungen im Haupt- 
versuch (Puss-Schock, nach Vorbehandlimg durcb Testsub- - 
stanz) mit der Anzahl der Tastenbetatigungen im Koiitroll- 
versuch (Fuss-Schock, nach Vorbehandlung mit Kochsals- 
Ibsung) direkt verglichen wird. 

Im vorstehend beschriebeiien Yersuch betragt die 
erste_signif ikant__anxiDlyJ;is.ch_wirksame^3Qsis_fur__den 

1- -(5-Chlor-3-thienyl)-3-(l-fiiethyl-4-oxo-2-imidazolin- 

2- yl)harnstoff , den l-(l-Meth"yl-4-oxo-2-imidazolin-2-yl)- 

3- (5-tbienyl)harnstoff bzw. den l-(l-Methyl-4-oxo-2- 
'imidazolin-2-yl)-5-(2-thienyl)harnstoff 3 J3ig/kg, 10 mg/kg~ 
bsw. 30 mg/kg. 

Hingegen zeigen die beiden unsubstituierten Yer- 
bindungen im maximalen und minimalen Elek-troschock, im 
Versuch am Rotierstab, beim Eamintest, beim. Antipentetra- 
zoltest und beim 3-Mercaptopropionsaure-Test (.jeweils an 
der Maus) bis zu einer Dosis von 300 mg/kg keinerlei Akti— 
vitat; die 5— Oialorverbindxmg zeigt im maximalen Elektro- 
sctibck eine ED^q von > 100. mg/kg und beim 3-Mercaptopro- 
pionsaure-Test eine ED^^ von 76 mg/kg, wahrend diese Ver- 
bindung im Versuch am Rotierstab, beim Kamintest und beim 
Antipentetrazoltest ebenfalls bis zu einer Dosis von 

300 mg/kg keinerlei Aktivitat besitzt* Bei den oben ge- * 
nannten Versuchen handelt es sich um allgemein bekannte 
Standardmethoden zmt Bestimmimg .von sedierender und mus- 
kelrelaxierender Wirkung. 
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Die Harnstoff derivate der obigen Formal I konnen 
als Heilmittel, 2.B. in Form pharrnazeutischer Praparate, 
Verv/endung finden. Die pharmazeutischen Praparate konnen 
oral, 2.B. in Form von Tabletten, Lacktabletten , Dragees, 
Hart- und V7eichgelatinekapseln, Losungen, Emuls'ionen 
Oder Suspensionen, verabreicht werden. Die Verabreichung 
kann aber auch rektal, z.B. in Form von Suppositorien, 
Oder parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen, 
erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten , Dragees • 
und Hartgelatinekapseln konnen die Harnstoff derivate 
der obigen Formel I mit pharmazeutisch inerten, anorgaiiischen 
Oder organischen Excipientien verarbeitot v;erden. Als 
s^]^e_Excipientien_kann-man-2-r-B.^fur^Table^^ 



15 und. Hartgelatinekapseln Lactose, Maisstarke oder Derivate 
davon. Talk, Stearinsauro odor* deren Salze etc. verv/endon. 

Fiir- VJeichgelatinekapseln eignon sich_.als Excipientien : 

z.B. vegetabile Ocle, Wachse, Fette / hilbf oste und f liissige 
Polyole etc. - 

2^ 2ur Herstellung von Losungen und Sirupen eignen sich 

als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Sacharose, Invert- 
zucker. Glucose und dergleichen. 

Fur Injektions losungen eignen sich als Excipientien 
z.B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabile 
25 Oele etc. . 

Fur Suppositorien eignen* sich als Excipientien 
z.B. natiirliche oder gehartete Oele, Wachse , Fette, 
halbflussige oder flussige Polyole und dergleichen. 
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Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben no6h 
Konservierungsmittel , Losevermittler , Stabilisierungs- 
mittel, Netzraittel, Emulgiermittel , Siissmittel, Farbe- 
mittel, Arcmatisierungsmittel , Salze zur Veranderung 
5 des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder 
Antioxydantien enthalten, Sie konnen auch noch andere 
therapeutisch. wertvolle Stoffe enthalten. 

Eine geeignete pharinazeutische Dosierungseinheit 
kann etv7a 0,5—50 mg, vorzugsv/eise 1—30 mg, exner Ver- 

10 bindung der obigen Formel I enthalten. Die Dosierung kann 
innerhalb weiter Grenzen variieren und ist natiirlich 
in jedem einzelneri Fall den -individuellen. Gegebenheiten 
anzupassen. Im allgemeinen diirfte bei oraler Ver abreich ung 
eine Tagesdosis von etv/a 0,01 mg/kg bis etwa 2 lag/kg 

15 angemessen sein. Diese Dosen sind jedoch lediglich im 

Sinne von Beispielen aufzufassen; die spezifische Dosierung 

„ , muss in jedem Fall den individuellen Bediirfnissen an,g.e- 

passt vjerden. - - 

In den nachf olgenden Beispielen, welche die vor- 
20 liegende Erfindung illustrieren, ihrenUmfang jedoch 
in keiner- V7ei-^e einschranken sollen, sind samtliche 
Temperaturen in Celsius-Gradcn angegebcn. 
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■ Belspiel 1 

Eine Suspension von 3,20 g (25,6 mMol) 2-Isocyanato- 
thiophen and 2,90 g.(25,6 mMol) Kreatinin in 25 ml wasser- 
freiem Dimethylf ormamid wird zunachst wahrend 2 Stunden 
5 bei Raamtemperatui- und danach wahrend 1 1/2 Stunden bei 55° 
geruhrt. Anschliessend giesst man das Reaktionsgemisch 
auf Wasser und filtriert die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Acetonitril liefert 
reinen 1- (l-Hethyl-4-oxo-2-iinidazolin-2-yl) -3- (2-thienyl) - 
10 harnstoff, welchsr unter Zersetzung bei 191-193° schiailzt. 



Beisoiel 2 



.Eine Suspension von 2,20 g (17,6 mMol) 3-Isocyanato- 
thiophen und 2,03 g (17., 6 mMol)- Kreatinin in 20 ml wasser- 
. freiem Dimethylfcrmamid werden zunachst wahrend 2 Stunden 
15 _ -bei Ra.unitemFeratur. und - danach wahrend 3 Stunden bei" 

90° geruhrt. Anschliessend giesst man "das F^eaktionsgemisch 
auf IVasser und filtriert die gebildeten Kristalle ab. 
Umkristallisation des Ruckstandes aus Aceton liefert 
reinen 1- {l-iMethyl-4-oxo-2-imidazolin-2-yl)--3-( 3-thienyl) - 
harnstoff, welcher unter Zersetzung bei 199-201° schmilzt. 



20 



Das als Ausgangsmaterial verwendete 3-Isocyanato- 
thiophen kann v/ie folgt hergestellt werden: 

21,1 g (165 mMol) Thiophen-3-carbonsaure werden 
mit 36 ml (4 95 mMol) Thionylchlorid wahrend einer Stunde 
25 2um Ruckfluss erhitzt. Danach vird das iiberschUssige 

Thionylchlorid am Rotationsverdampf er unter vermindcrtem 
Druck entfernt. Destination des Ruckstandes am Wasser- 
strahlvakuum liefert Thiophen-3-carbonsaurechlorid. 
Sdp. 72-74°/14,3 mbar. 
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22,5G- g (154 mMol) Thiophen-3-carbonsaurcchlorid 
v/erdGn in 400 ml Accton gclost, auf -5^ gekuhlt und 
bei dieser Temperatur tropf Gnv;cisc mit eincr Losung von 
11,0 g (164 mMol) - Narriumazid in 30 ml Wasser versetzt. 
Anschliessend riihrt man das Reaktionsgemisch wahrend 
einer Stunde bei O^, Dann versetzt man das Reaktions- 
gemisch mit 1 1 Wasser, extrahiert mehrmals mit Toluol 
und wascht die vereinigten Toluolextrakte mit Wasser. 
Dann trocknet man die vereinigten Toluolextrakte iiber 
Magnesiumsulf at und erhitzt die so getrocknete Losung 
wahrend 2 Stunden zum Riickfluss. Danach V7ird das Losungs- 
mittel bei maximal 30^ und einem Druck von 19,5 mbar 
am Rotationsverdampf er abgedampft. Destination des Riick- 
stande s am Wasser s t rahlvakuum liefert 3"Isocva natoth iophen 
Sdp. 45-46*^/14,3 mbar. 

* Beispiel 3 

Eine Losung von 15 g (60 niMoi)"5-ChioFthrophen- 
carbonsaureazid in 155 ml abs . Dioxan wird unter Stick- 
stoffatmosphare 3 Stunden zum Elickfluss erhitzt. Zum Re- 
aktionsgemisch, welches 5-Chlor-3-isocyanatothiophen ent- 
halt, giht man^ dajin 9,33 g (82,5 mMol) Kreatinin zu und 
rlibcrt unter Stickstof fatmosphare 3 Stunden bei 95^- Das 
Dioxan wird danach bis a\rf 20 ml abgedampft, xmd der Rlick- 
stand mit 150 ml Wasser versetzt xmd 30 Minuten bei Ea-um- 
temperatur geriihrt . Las ausgef allene kristalline Produkt 
wird dann abfiltriert und zweimal au.s Aceton unter Zusatz 
von Aktivkohle umkristallisiert , wobei maja reinen l-(5- 
Chlor-3-thienyl)-3--(l-inethyl--4-oxo--2-imidazolin-2-3rl)harn- 
stoff erhalt, welcher bei 190-191^ schmilzt. 



Das als Ausgangsmaterial verwendete 5-Chlorthiophen- 
3-carbonsaureazid kann wie folgt hergestellt werden: 
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-Il- 
ls g (92,3 niMol) 5-Chlorthiophen-5-carbonsaixre 
werden in 70 ml abs. Aceton gelbst*, mit 9,7 g (95,9raKol) 
Triathylaxnin versetzt und auf 0*^ gekuhlt. Dann werden 
15 g (0,14 Mol) Chlorameisensaureathylester zugetropft 
iind noch l/2 Stunde bei 0*^ gerlihrt. Danach' werden eben- 
falls bei 0^ 9,3 g (0,14 Mol) Natriimazid in 24 ml V/asser 
zugetropft, \ind das Reaktionsgeinisch noch 1 Stiinde bei 
0° weitergeriilirt . Das ausfallende Triathylaminhydrochlo- 
rid wird abfiltriert und mlt Aceton nachgewaschen. Das 
Piltrat wird bis zur Phasentrennung eingeengt . Danach 
wird die organische Phase abgetrennt, uind die wassrige 
Phase noch dreiinal mit je 100 ml Methylenchlorid extra- 
hiert . Die vereinigten organischen Extrakte werden ge- 
trocknet und bei einer maximalen Badtemperatior von 30^ 
"zur~Trockene~"eingedampft~Umkristal^^ 

standes aus n-Hexan liefert reines 5-Chlorthiophen-3- 
carbonsaureazid, welches bei 54° schmilzt . 
_ Be isniel A 



Herstellung von Kapseln pro Eapsel 

1- (l-Methyl-4-oxo-2-iinidazolin- 

2- yl)-3-(3-thienyl)harnstoff 10 mg 
Milchzucker 155 mg 
Maisstarke 30 mg 
Talk 5 mg 



Kapselinhalt total 210 mg 

Der Wirkstoff, der Milchzucker und die Maisstarke 
werden zunachst 'in einem Mischer'und dann in einer Zer- 
kleinerungsmaschine vermengt . Man bringt das Gemisch wie- 
der in den Mischer zurlick, gibt den Talk zu und vermengt 
griindlich. Das G-exaisch wird maschinall in Hartgelatine- 
kapseln abgef iillt . - 
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Eeispiel B 

Herstelliing von Tabletten pro Tablette 

1- (l-Kethyl-4-oxo-2-iniidazolin- 

2- yl)-3-(3-thienyl)harnstoff 10,0 mg 
Milchzucker 129 , 0 mg 
Maisstarke 50,0 mg 
Gelatinierte Maisstarke 8,0 mg 
Calciumstearat 3,0 mg 

Totalgewicht 200,0 mg 

Der V/irkstoff, der Milchzucker, die IViaisstarke 



imd die gelatinierte I'laisstarke werden innig miteinandsr 
veraiischt. Die Mischung wird durch einle Zerkle ine rungs - 
masciiine passiert und anschliessend mit Wasser zu einer 
dicken Paste, bef euchtet . Die -feuchte Masse wird d\irch- edn- 
Sieb passiert. Das feuchte Granulat wird bei '45^ ge- 
trocknet. Das getrocknete Granulat wird mit dem Calcium— 
stearat grundlich vermischt. Das Granulat wird nun zu 
Tabletten voji einem Gewicht von 200 mg und einem Durch- 
messer von etwa 8 mm gepresst . 

Beis-piel 0 

Herstellung von Suppositorien pro Supp. 

1- ( l-Methyi-4-oxo-imidazolin- 

2- yl)-3-( 3-thienyl.)harnstoff 0,010 g 
Cacaobutter (Smp 36 -bis 37°) 1,245 g 
Carnauba-V/achs 0,045 g 

Piir ein Suppositorium von 1,3 g 
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Cacaobutter und Carnauba-Wachs werden in einem 
Glas- Oder Stahlgefass geschmolzen, grlindlich verxnengt 
und auf 45° abgekuhlt. Hierauf gibt man den fein pul- 
verisierten Wirkstoff zu iind rlihrt, bis er vollstandig 
5 dispergiert ist , Man giesst die Mischiong in Supposito- 
rienformen geeigneter Grbsse, lasst abkuhlen, ninunt 
dann die Suppositorien aus den Formen und verpackt sie 
einzeln in V/achspapier oder Metallfolien. 

Beispiel D 

10 Herstellung von Tabletten pro Tablet le 

— l-(-5-Ghlor-3-thieny-l-)-3 

• (l-iiiethyl-4-oxo-2-iinida- 
zolin-2-yl iharns t of f 
Milchzucker 
15 . ^ Mais Starke 

Magne s imns t e arat 

Totalgewicht 

Der Wirkstoff, der. Milchzucker und ein Teil der 
Maisstarke werden gemxscht, gesiebt, mit Maisstarke- 
20 Wasser-Kleister verarbeitet, granuliert, getrocknet und 
-gesiebt. Das Granulat wird mit dem Magnesiumstearat ge- 
mischt und zu Tabletten a 170 mg und geeigneter Grosse 
verpresst- 



2,0 ng 
100,0 :ng 
67,5 c:g 
0,5 rc^ 

170,0 mg 
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PS RAN 4008/300 
PatentangprUche 



1. Harnstoffderivate der allgemeinen Formel 
9"3 



^^HH—C NHR 



worin R 2-Thienyl, 5-Thienyl oder 5-Halogen- 
3-'thienyl bedeatet. 

2, Earns "tof f der iv ate gemass Anspruch 1, v/orin 
R 2-TJiienyl oder 3-Thienyl bedeutet. 



3- Harnstoif derivat .gemass Anspruch 1, v/orin 
R 5-Chlor-3-"thienyl bedeutet. 

IQ 4. IsocyainatothiSpHehderi^ 

Pormel 



i 



worin R, Wasserstoff oder Halogen bedeutet. 
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5. Harnstoff derivate gemass einein der • Anspruche 1 
bis 3 als pharniazeutische Wirkstoffe. 

6. Harnstoff derivate gemass einem der Anspruche 1 
bis 5 als Anziolytika. 



/ 



/ 



/ 

/ 



/ 
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7 - Verf ahren zur Herstellung von Karnstof f- 
derivaten gemass einem der Anspriiche 1 bis 3i dadurch 
gskennzeichnet , dass man Zreatinin der Formel 



II 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Pormel 



OCN-R 



m 



V7 or±n~R-2-Thi eriy 1"^3 -Thi-e ny 1— o^^^^^ 
3-thienyl bedeutet. 



iimsetz"t . 
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8. Arznei=ittel enthaltend ein Hams toff derivat 
gemass einem der Anspriiche 1 bis 3. 

9. Anxiolytikum enthaltend ein Earnstoff derivat 
geniass einem der Anspriiche 1 bis 5.- 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 



/ 
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10. Vervrendung eines Karnstof f derivates gemass 
einsm der Ansprliche 1 bis 3 bei der Eekampfung bzvr, 
Verhlitung von Erankheit.en. 

11. Verwendung eines Harnstoff derivates genass 
einem der Ansprliche 1 bis 3 bei der Bekanpfimg von 
Angstsustanden . 



0016371 



Patent ansx>ruche "fiir Oesterr e i ch *' 
• — ^ 

1. Verfahren sur Herstelliing von Harnstof fderivaten 
der -allgemeinen Formel 
CH^ 

-N O 



I ^NH-C — NH 



worin R 2-Thienyl, 3-Thienyl oder 5-Halcgen- 
3-thienyl "bedeutet, 
dadiorch gekennzeichnet , dass man Kreatinin der Formel- 



9"3 



II 



mit einem Isocyanatothiophen der allgemeinen Pormel 
10-. — ^..^-^ OCN-R in 

worin R die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzt, 

\imsetzt. 

2. Verfahren nach Anspruch i, dadurch gekenn- 
15 zeichnet, dass man Kreatinin mit 2-Isocyanatothiophen 
Oder 3-Isocyanatothiophen umseti:t. 



5- -Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass man Kreatinin mit 5-Chlor-5-isocyanato- 
thiophen umsetzt. 
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